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Fracaso renal agudo secundario a microangiopatia
trombdtica por mieloma multiple
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RESUMEN

La patologia renal asociada a gammapatia monoclonal es muy heterogénea y puede producir afectaciones histoldgicas
diferentes en funcién del mecanismo de lesion inducido por las inmunoglobulinas monoclonales. La clasica manifestacion
de fracaso renal agudo por mieloma multiple es el rindn de mieloma por dafo tubular directo de las cadenas ligeras. Sin
embargo, dentro del espectro de las gammapatias monoclonales, existen causas menos frecuentes de afectacion renal,
como las debidas al depdsito glomerular de inmunoglobulinas monoclonales o de sus fracciones y, en casos excepciona-
les, por dafio indirecto debido a la activacion anémala del sistema del complemento (glomerulopatia C3 y microangio-
patia trombdtica). Presentamos el caso de un varén de 51 aiflos en el que vemos representada esta variabilidad de lesio-
nes inducidas por inmunoglobulinas monoclonales y en el que predomina, como principal causa desencadenante del
fracaso renal agudo, la microangiopatia trombética. Afortunadamente, el empleo de plasmaféresis, de hemodialisis con
filtro de alto poro y de agentes quimioterapicos de forma precoz permitié la recuperacién de la funcién renal. Es fun-
damental establecer un diagnéstico y una intervencién precoz para prevenir el daio renal irreversible en pacientes con
mieloma multiple.
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INTRODUCCION

La patologia renal asociada a gammapatia monoclonal es muy
heterogénea y puede producir afectaciones histolégicas diferen-
tes en funcion del mecanismo de lesion inducido por las inmu-
noglobulinas monoclonales.

Presentamos el caso de un varén de 51 anos con fracaso renal
agudo y microangiopatia trombotica (MAT) secundarios a mie-
loma multiple. En la biopsia renal presenta lesiones tipicas de
MAT, glomerulopatia C3 (C3G), depositos de amiloide y lesion
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tubular caracteristica de riién de mieloma. Tras diagnostico y
tratamiento precoz con hemodidlisis con filtro de alto poro,
plasmaféresis y quimioterapia, se obtuvo recuperacién de la fun-
cion renal.

En Europa, la incidencia anual del mieloma multiple (MM) es de
3-4 casos por cada 100.000 habitantes. Alrededor del 50% de
los pacientes diagnosticados de MM pueden presentar insufi-
ciencia renal, con afectacion grave de la funcién renal en el 20%
de los pacientes, quienes llegan a precisar inicio de terapia renal
sustitutiva (TRS) en el 10% de los casos’.

Las inmunoglobulinas monoclonales causan diferentes tipos de
lesion renal en el mieloma mdltiple dependiendo del comparti-
mento histolégico afectado?. La causa mas comun de fracaso
renal en estos pacientes es el rindn de mieloma por lesiéon tubu-
lar directa de las cadenas ligeras. Menos frecuentemente se
puede producir afectacion renal causada por depdsito glomeru-
lar de inmunoglobulinas monoclonales o de sus fracciones (ami-
loidosis primaria y enfermedad por depdsito de cadenas), y, de
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forma excepcional, por lesién indirecta mediante activacion del
complemento (glomerulopatia C3 y MAT), aungue estas mani-
festaciones normalmente se asocian con formas mas indolentes
de discrasia de células plasmaticas®. En nuestro caso, se observa
representada esta variabilidad de lesiones inducidas por inmu-
noglobulinas monoclonales y predomina, como principal causa
desencadenante del fracaso renal agudo, la microangiopatia
trombotica.

CASO CLiNICO

Se trata de un varon de 51 afos, con funcion renal previa nor-
mal, que ingresa en Neumologia en enero de 2018 por neumo-
nia bilateral.

En el momento del ingreso destaca deterioro de la funcién re-
nal, concentracion de creatinina (Cr) de 1,8 mg/dl, con hemo-
grama y hemostasia normales. Tras 6 dias de hospitalizacion se
detecta empeoramiento de la funcién renal (Cr, 10 mg/dl) y
oligoanuria. La tensién arterial se mantiene normal. En la anali-
tica se objetivan pardametros de microangiopatia trombética:
anemizacién (hemoglobina, 6 g/dl), plaguetopenia (29.000/ul),
elevacion de lactato-deshidrogenasa (6.700 UI/l), descenso de
haptoglobina, presencia de esquistocitos (8-10 esquistocitos/
campo), prueba de Coombs directa negativa y estudio de
ADAMTS 13 normal. El complemento y el calcio son normales.
Se objetiva sedimento con microhematuria y proteinuria (1 g/dia,
indice albumina/creatinina, 2.275 mg/qg). El proteinograma pre-
senta banda monoclonal de la inmunoglobulina G lambda
(2,52 g/dl), ratio kappa/lambda (0,088), cadenas lambda libres
en suero (102,74 mg/dl), proteinuria de Bence Jones positiva
por cadenas lambda. Se realiza aspirado de médula ésea, donde
se objetiva infiltracion de células plasmaticas atipicas del 32%,
compatible con mieloma multiple.

Se inicia hemodidlisis con filtro de alto poro, plasmaféresis y
guimioterapia (dexametasona y bortezomib), con progresiva
resolucion de los parametros de MAT y recuperacion de la
funcion renal; a las 2 semanas se interrumpe el tratamiento
dialftico.

Se realiza biopsia renal, en la cual se objetivan en un glomérulo
trombos de fibrina, focos de necrosis fibrinoide y una semiluna
celular (fig. 1). El resto de glomérulos presentan un patréon de
glomerulonefritis membranoproliferativa con hipercelularidad
mesangial y depositos mesangiales groseros de C3 sin depésitos
de inmunoglobulinas, compatible con nefropatia C3 asociada a
mieloma (fig. 2). En los vasos de pequefio y mediano calibre se
observa estrechamiento de las luces vasculares por hiperplasia
endotelial y engrosamiento mixoide subintimal, asi como trom-
bos intraluminales y depdsitos de C5b-9 y C3 trasmural (fig. 3).
Estos cambios son tipicos de una microangiopatia trombética
activa. Asimismo, se aprecian tubulos quistificados con cilindros
hialinos intraluminales con presencia de polimorfonucleares y
calcificaciones concéntricas intraluminales compatible con tu-
bulopatia del mieloma (fig. 4). El intersticio presenta focos de
fibrosis y depositos de amiloide AA negativo (rojo Congo +,
birrefringencia verde manzana), aunque no se puede identificar
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restriccion de cadenas ligeras. El estudio con microscopia elec-
tronica confirma un patrén ultraestructural de glomerulonefritis
membranoproliferativa con desdoblamiento de membrana ba-
sal por interposicion circunferencial del mesangio.

El paciente presentd remisién inicial tras inicio de tratamiento
con recaida en septiembre de 2018, por lo que precisd segunda
linea de tratamiento con karfilzomib-lenalidomida-dexametaso-
na (KRd) con buena respuesta posterior. En la actualidad se ha
realizado trasplante autélogo y presenta funcion renal normal
con proteinuria negativa. Se encuentra pendiente el estudio de
complemento.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El fracaso renal agudo en el mieloma multiple es una emer-
gencia médica, por lo que es necesario establecer un diagnoés-
tico temprano e iniciar precozmente el tratamiento, ya que
puede ser reversible en el 50% de los pacientes dependientes
de didlisis".

Recientemente se dispone de técnicas para cuantificar cadenas
libres en suero, como alternativa a la determinacion de electro-
foresis en orina, para efectuar un répido diagnéstico de mielo-
ma multiple en pacientes con fracaso renal agudo'.

En el mieloma multiple con fracaso renal puede encontrarse
habitualmente la clasica manifestacién de rifién de mieloma
como causa fundamental del fracaso renal. Sin embargo, en
nuestro paciente, ademas se objetivé un cuadro de microangio-
patia trombotica y glomerulopatia C3 como manifestacién in-
usual asociada a afectacién renal por mieloma multiple.

Un creciente nimero de lesiones renales, como afectacién glo-
merular y tubular, estan siendo atribuidas recientemente a las
discrasias de células plasmaticas. Muchas de ellas no cumplen
criterios de tratamiento hematolégico, pero precisan tratamien-

Figura 1. Glomérulo con trombos de fibrina, necrosis
fibrinoide y semiluna celular (H&E, 60X).
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Figura 2. Izquierda. Glomérulo con patrén membranoproliferativo e hipercelularidad mesangial (tricromico de Masson).
Derecha. Depésitos de C3 en mesangio con patrén granular por inmunofluorescencia directa.

Figura 3. Izquierda. Arteriola con trombosis, depositos de fibrina, degeneracion mucoide y engrosamiento intimal con
reduccion de la luz (tricrémico de Masson, 40X). Derecha. Depésitos de C5b-9 en pared (inmunohistoquimica).

to por su afectacion renal (gammapatia monoclonal de signifi-
cado renal). Ante esta inquietud, se crea en 2010 el comité
multidisciplinar IKGM (The International Kidney and Monoclonal
Gammopathy Research Group) para definir y clasificar estas en-
tidades®. Se han incluido recientemente nuevas asociaciones,
como la glomerulopatia C3 en el afio 2010. Desde la reunién
del comité en 2017, ha sido provisionalmente afiadida la MAT

asociada con gammapatia monoclonal como una subcategoria
de enfermedad sin depdsitos de IgM*

La MAT es una entidad rara, desencadenada por diversas en-
fermedades, que puede comprometer la vida del paciente,
donde el hallazgo histolégico comun es la lesién endotelial.
Clinicamente se diagnostica por la presencia de anemia hemo-
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Figura 4. Izquierda. Arteriola interlobular cuya luz esta estrechada por hiperplasia endotelial y engrosamiento
mixoide subintimal (H&E). Derecha. Tubulos quistificados con cilindros hialinos intratubulares (tricrémico de Masson).

litica microangiopdatica y trombocitopenia. Las inmunoglobuli-
nas monoclonales pueden actuar como un potencial desenca-
denante en la patogenia de la MAT. En un estudio de
prevalencia de gammapatia monoclonal en pacientes con MAT
se detectd esta patologia en el 13,7% de los pacientes, en una
muestra de 146 pacientes, de los cuales solo 1 presentd un
mieloma multiple®.

La C3G es el resultado de una alteracion de la regulacion de la
via alternativa del complemento. En la inmunofluorescencia se
objetiva tincion C3 intensa dominante con minima o ausente
tincién para inmunoglobulinas. Se han identificado varios meca-
nismos patdgenos que pueden ser divididos en aquellos causados
por mutaciones genéticas en la via alternativa del complemento
o en el desarrollo de autoanticuerpos en proteinas reguladoras.
Esto produce una activaciéon continua del complemento. La pre-
valencia de C3G en pacientes con gammapatias monoclonales
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fue estudiada en un grupo de 201 pacientes con presencia de
MM en solo 2 pacientes. En este grupo, el 16% presentaban MAT
asociada a C3G®.

En conclusion, la patologia renal asociada a la gammapatia mo-
noclonal es muy heterogénea. En nuestro caso se ve represen-
tada esta variabilidad de lesiones inducidas por IgM, predomi-
nando como causa excepcional desencadenante del fracaso
renal agudo la microangiopatia trombética. Resulta clave esta-
blecer un diagndstico y una intervencion precoz de gammapatia
monoclonal maligna asociada a microangiopatia trombdtica,
para prevenir la lesion renal irreversible en pacientes con mielo-
ma multiple.
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